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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: In the present study, potential differences between the effects of L-carnitine (LC) and acetyl-L-

carnitine (ALC) on ischemia/reperfusion (I/R)-induced myocardial infarction size were investigated.

Methods: Male Wistar rats were randomly divided into five groups and then anesthetized by sodium pentobarbital. 

Hearts of the animals were removed and quickly mounted on a Langendorff apparatus and perfused under constant 

pressure by a modified Krebs-Henseleit (K/H) solution. The hearts were perfused during 30 min regional ischemia 

followed by 120 min reperfusion by normal K/H solution (as control) or enriched solution with 1.5 and 3 mM LC 

(groups 2 and 3) or ALC (groups 4 and 5). At the end of the reperfusion cycle, 0.25 % evans blue solution was infused 

to stain the non-ischemic area, then the hearts were cut into slices and incubated by triphenyltetrazolium chloride 

solution and fixed by formalin. The infarction size was determined by using a computerized planimetry package.

Results: The infarct size after perfusion of isolated hearts with 1.5 (26±4.5%) and 3 mM LC (20±4 %) showed a 

significant reduction compared to the control value (45.6±3.4 %, P<0.01 and P<0.001, respectively). The same 

concentrations of ALC significantly lowered myocardial infarction size to 23.8±4 % (P<0.01) and 15.8±2.9 % 

(P<0.001), respectively. When the effects of similar concentrations of LC and ALC on the infarction size were 

compared, there was no statistically significant difference (p>0.05). Among the potential protective mechanisms of the 

agents, increase of glucose oxidation, reduction of lactate production, toxic fatty acid metabolites and removing free 

radicals from the myocytes seem to be more relevant.

Conclusion: The results of this study demonstrated the protective effects of LC and ALC against I/R injuries by 

reduction of infarct size in isolated rat hearts without any important difference between the agents.
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روي اندازه  کارنیتین بر- کارنیتین و استیل ال- مقایسه اثرات محافظتی ال

انفارکت قلب ایسکمیک

   3طاهره اعتراف اسکویی, 2، الناز شاسب2، صبا غفاري*1مسلم نجفی

  ، تبریزو مرکز تحقیقات نانوتکنولوژي دارویی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز يگروه فارماکولوژي دانشکده داروساز. 1

  ، تبریز، دانشگاه علوم پزشکی تبریزيگروه فارماکولوژي دانشکده داروساز. 2

، تبریزدانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز. 3

  89 شهریور 7: پذیرش    89 خرداد 8: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

  .شدندمقایسه  (I/R)پرفیوژن مجدد  -ایسکمی بر اندازه انفارکت ناشی از  )ALC(کارنیتین -استیل ال و )LC(کارنیتین -اثرات ال, در مطالعه حاضر :مقدمه

 موشـهاي گـروه کنتـرل    .متصل گردید و به دستگاه لانگندورف جدا شدهقلب آنها با پنتوباربیتال سدیم  یبیهوش شده و بدنبالگروه تقسیم  5ي صحرایی به موشها :ها روش

دریافـت   ALCیـا  LCوي از دار mM 3و  5/1 کربس حاوي غلظتهـاي , گروههاي درمان و دقیقه پرفیوژن مجدد محلول کربس معمولی 120وناحیه اي دقیقه ایسکمی  30طی

و ثابـت  تـري فنیـل تترازولیـوم کلرایـد      اسیون باانکوبمتعاقب  شده وبا اوانس بلو رنگ آمیزي به منظور تفکیک مناطق غیر ایسکمیک پرفیوژن مجدد، نمونه ها  در انتهاي .داشتند

  .بکار رفتندروش پلانیمتري کامپیوتري باندازه انفارکت  کردن در فرمالین جهت تعیین

درصـد   20±4و  (P<0.01) 26±5/4 بترتیـب بـه   mM3 LCو  5/1غلظتهاي  تحت درمان با هايبود اما در گروه درصد 6/45±4/3گروه کنترل  اندازه انفارکت :ها یافته

انـدازه انفارکـت را    آن mM 3و  5/1 کـه غلظتهـاي  یمشـاهده شـد بطور   اندازه انفارکت نیز کاهش معنی داري در ALC دریافت کنندههاي در گروه .(P<0.001) کاهش یافت

در  "احتمـالا  .(P>0.05) تفاوت معنی داري نشـان نـداد  دو دارو اثرات غلظتهاي یکسان مقایسه  .(P<0.001) درصد کاهش دادند 8/15±9/2و  (P<0.01) 8/23±4 بترتیب به

     .دخیل باشندرادیکالهاي آزاد  حذفتابولیتهاي سمی اسیدهاي چرب و کاهش تولید م, کاهش تجمع لاکتات ,گلوکزمتابولیسم  افزایش, فوق محافظتی اثراتایجاد 

صـورت کـاهش انـدازه انفارکـت     موش صحرایی را بـه  قلب ایزوله در  I/Rبر علیه آسیبهاي ناشی از  ALCو  LC نسبتا یکسان اثرات محافظتی ،این مطالعه :گیري نتیجه

  .نشان داد

موش صحرایی, قلب ایزوله ، اندازه انفارکت،ارنیتینک-استیل ال, کارنیتین-ال :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

در سـالیان اخیــر اسـتفاده از مــواد داروئــی بـا اثــرات مهــم    

متابولیک جهت درمان بیماري هاي ایسکمیک قلب مورد توجـه  
  

  

   najafimoslem@yahoo.com           :  نویسندة مسئول مکاتبات *
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رانـولازین   ،اتوموکسـیر . ]15و17و18[ زیادي قرار گرفتـه اسـت  

ــارنیتین -ال، ]15[ ــارنیتی-اســتیل ال و (LC)ک از  (ALC)ن ک

جمله این عوامل فارماکولوژیک با اثرات متابولیک هستند که در 

درمان نارسائی قلب و آنژین و سـایر بیمـاري هـاي ایسـکمیک     

  .]17و18[ قلب مطرح می باشند

کارنیتین به عنـوان یـک مـاده بیولوژیـک طبیعـی در بـدن       

انسان موجود بوده و با تسهیل اکسیداسیون اسیدهاي چـرب بـا   

  ١٣۴٧تأسیس  
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دراز نقش مهمی در تولید انرژي مورد نیاز قلب و برخـی   زنجیره

کـارنیتین  -کارنیتین به شـکل ال . ]16[از بافت هاي دیگر دارد 

)LC (   به عنوان فرآورده دارویی نیزکاربردهاي بـالینی متعـددي

اصلاح کمبود کارنیتین در بیماران مبتلا به سندرم : دارد از جمله

 Post dialysisاندرمــ(خســتگی مــزمن، بیمــاران دیــالیزي 

syndrome(     افزایش تحمل بـه ورزش در بیمـاران مبـتلا بـه ،

آنژین صدري، اصلاح ضعف عضلانی و کندي رشـد و اخـتلال   

در مهــارت هــاي حرکتــی کودکــان و نــوزادان نــارس، درمــان 

  .]11و21[مسمومیت با آنتراسیکلین ها و والپروات سدیم 

ــارنیتین -اســتیل ال ــود LCشــکل اســتیله ) ALC(ک ه و ب

. ترانسفراز در مغز، کبد و کلیه سنتز می شود ALCتوسط آنزیم 

ALC      برداشت استیل کـوآ را در طـی اکسیداسـیون اسـیدهاي

چرب به داخل میتوکندري تسهیل نموده، تولید استیل کـولین را  

افزایش داده و باعث تحریک سنتز پروتئین و فسفولیپید در غشا 

قــش مهمــی در ن LCهماننــد ترکیــب  ALC. ]2[مــی شــود 

عملکرد طبیعی میتوکندري دارد و به عنوان یک مولکول انتقـال  

دهنده اسیدهاي چرب آزاد و یک گروه مهـم دهنـده اسـتیل در    

متابولیسم و بتا اکسیداسیون اسیدهاي چرب آزاد عمل می کنـد  

عضلات اسکلتی و قلبـی   ،منبع اصلی ذخیره آن در بدن. ]4و7[

 ALCانـد کـه تجـویز مکمـل     مطالعات نشان داده . ]12[است 

داراي اثرات محافظت کننده عصبی در شرایط ایسـکمی مغـزي   

و مـوثر   ]30[آسیب اعصاب محیطـی  پیشگیري کننده از , ]28[

در درمان بیماري پارکینسـون در حیوانـات آزمایشـگاهی اسـت     

همچنین مصرف آن موجب کاهش علائم ناتوانی ذهنی در . ]3[

وه کاربرد آن در درمان آلزایمـر  به علا. ]27[سالمندي شده است

  .]1[ نیز تحت بررسی و تحقیق قرار گرفته است

ایسکمی میوکارد منجربه کاهش ذخایر کارنیتین قلـب و بـه   

دنبال آن تجمع متابولیت هاي سمی اسیدهاي چرب در قلـب و  

در   ATPمهار بتا اکسیداسیون آنهـا و درنهایـت کـاهش تولیـد    

از جمله آسیل کارنیتین (ي سمی متابولیت ها. میوکارد می گردد

اسـیدهاي چـرب   ) و متابولیت هاي بتا هیدروکسـی آسـیل کـوآ   

ثرات مضر بر بازتوانی میوکارد در طی پرفیوژن مجدد بر جـاي  ا

به علاوه این متابولیت ها به علت ماهیـت لیپوفیـل   . می گذارند

خود براحتی موجب آسیب غشا و آنزیم هـاي متصـل بـه غشـاء     

ل قلبی می شوند و بـه دنبـال تغییـر سـیالیت     سیتوپلاسمی سلو

)fluidity (  غشاء و یکپارچگی)integrity (  آن، انتقال یون هـا

ــد  ــل مــی کنن ــر در متابولیســم . از غشــا را مخت ــین تغیی همچن

لیپیدهاي میوکارد موجب تغییر در یکپارچگی کانال هاي یونی و 

) سـیگنالینگ (ناقل ها و نیز فعال شدن مسیرهاي پیـام رسـانی   

 -پیک هاي ثانویه لیپیدي متعددي که درطی ایسـکمی . میشوند

تولید مـی شـوند منجـر بـه فعـال شـدن       (I/R)پرفیوژن مجدد 

پروتئین کینازها و در نتیجه نسخه برداري ژنی و شـروع فرآینـد   

تجــویز داروهــایی . ]6و16و22و29[مـرگ ســلولی مــی گردنــد  

ناخته با مکانیسم هایی که هنوزبه خـوبی ش ـ  ALCو   LCنظیر

نشده اند موجب حفظ متابولیسم و بهبود عملکرد قلب در شرایط 

  .]6و16[ایسکمی می شوند 

گـزارش شـد کـه    , مـیلادي  2003در یک مطالعه در سـال  

در زمـان   LCو  ALCمیلی مولار  5و  5/0تجویز غلظت هاي 

) Global Ischemia(دقیقه قبل از القاي ایسـکمی کامـل    10

یبریلاسـیون بطنـی در مـوش هـاي     قادر به کاسـتن از وقـوع ف  

ها موجـب کـاهش    میلی مولار آن 5ی نبود ولی غلظت یصحرا

نتایج مطالعه قبلی ما نیز حاکی از آن  .]8[اندازه انفارکت گردید 

به داخل محلول کـربس بـه عنـوان یـک      LCاست که افزودن 

دقیقـه قبـل از    10عامل فارماکولوژیک پسـت کاندیشـنینگ از   

دقیقه بعـد از آن اثـرات محافظـت     10د تا شروع  پرفیوژن مجد

  .]23[قلبی از جمله کاهش میزان اندازه ناحیه انفارکته دارد 

تـاکنون  , علیرغم مطالعات فوق و بر اساس اطلاعات موجود

بـر   ALCو  LCمطالعه مقایسه اي بر روي اثـرات محـافظتی   

Regional(یسـکمی ناحیـه اي   اروي اندازه انفارکت ناشـی از  

Ischemia (در مطالعـه حاضـر،   . و پرفیوژن مجدد روشن نیست

در  ALCو  LCاثرات تجـویز  تفاوت هاي احتمالی موجود میان 

دقیقه پرفیوژن مجدد در  120دقیقه ایسکمی ناحیه اي و 30کل 

   .قلب ایزوله موش صحرایی بررسی و مقایسه گردیدند

مواد و روشها

ت هـاي  مورد نیاز براي انجام آزمایشـات کـه از شـرک    مواد

شـرکت  ( LCو  ALC:  معتبر تهیه شدند شامل موارد زیر بودند

، اوانـس بلـو و   )شرکت کلا بلژیک(، پنتو باربیتال سدیم )سیگما

تري فنیل تترازولیوم کلراید و مـواد بکاررفتـه در تهیـه محلـول     

کلریـد سـدیم، بیکربنـات سـدیم، کلریدپتاسـیم،      : کربس شامل

گلــوکز - Dژن فســفات،سـولفات منیزیــوم، پتاســیم دي هیـدرو  
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  .)شرکت مرك(وکلرید کلسیم 

در مطالعه حاضر یک مطالعه تجربـی آزمایشـگاهی بـوده و    

بر روي موش هاي گروه فارماکولوژي دانشکده داروسازي تبریز 

 270-330بـا محـدوده وزنـی     ویستار صحرایی نر آلبینو از نژاد

تایی در  6موش هاي صحرایی در گروه هاي . گرم انجام گرفت

 12فس هاي پلی اتیلنـی شـفاف اسـتاندارد در شـرایط نـوري      ق

ــنائی و   ــاعت روش ــول    12س ــاي معم ــاریکی در دم ــاعت ت س

نگهداري شـدند و تـا زمـان    ) درجه سانتیگراد 22±3(آزمایشگاه 

. انجام آزمایش آزادانه به آب و غـذاي کـافی دسترسـی داشـتند    

براي انجام آزمایشات، ابتدا مـوش هـاي صـحرایی بـه صـورت      

عددي شامل گـروه کنتـرل، دو گـروه     6-8گروه  5دفی به تصا

تقسـیم   ALCو دو گروه تحت درمـان بـا     LCتحت درمان با 

بعد از بیهوش کردن حیوانات بـا پنتـو باربیتـال سـدیم     . گردیدند

)mg/kg-ip50( ,       قلب آن هـا بـه سـرعت ایزولـه گردیـده و بـا

ــربس      ــول ک ــان محل ــدورف، جری ــتگاه لانگن ــه دس ــال ب اتص

)4/7pH= (  ــاربوژن ــاز ک ــوي گ ــیژن و % 95(محت دي % 5اکس

درجــه ســانتیگراد  37بــا فشــار ثابــت و دمــاي ) اکســید کــربن

محلول کربس بکار رفته در این مطالعه محتوي مـواد   .برقرارشد

کلریـد سـدیم   :  ]14و24[بـود  ) برحسب میلی مول بر لیتـر (زیر 

، سـولفات  )7/1(، کلرید کلسـیم  )25(، بیکربنات سدیم )5/118(

) 12(، گلوکز )2/1(، پتاسیم دي هیدروژن فسفات )2/1(منیزیوم 

دقیقـه زمـان    20به دنبال سـپري شـدن   ). 8/4(و کلرید پتاسیم 

دقیقه بـا   30، ایسکمی ناحیه اي به مدت)استابیلیزاسیون(تثبیت 

گره زدن موقت شریان کرونر نزولی چپ قلب القا شـد و بـا بـاز    

. ]9[دقیقه  انجام گرفـت   120نمودن گره، پرفیوژن مجدد براي

 30موش هاي صحرایی گروه کنتـرل در طـول استابیلیزاسـیون،   

دقیقـه پرفیـوژن مجـدد محلـول کـربس       120دقیقه ایسکمی و

معمولی دریافت داشتند درحالی که در گروه هاي تحت درمـان،  

، محلـول کـربس حـاوي    )دقیقـه  I/R )150در کل مدت زمان 

 5/1و یا غلظـت هـاي      LCمیلی مولار  3و  5/1غلظت هاي  

بـا اتمـام زمـان    . به قلب پرفیـوژن شـد   ALCمیلی مولار  3و 

درصد اوانس بلـو   25/0پرفیوژن مجدد، نمونه ها ابتدا با محلول 

رنگ آمیزي شـدند تـا نـواحی تحـت ایسـکمی از نـواحی غیـر        

در این حالـت  . ایسکمیک و داراي پرفیوژن طبیعی تفکیک شوند

را گرفته در حالی که ی اوانس بلومناطق غیر ایسکمیک رنگ آب

سـپس نمونـه هـا    . مناطق ایسکمیک فاقد این رنگ می باشـند 

 1میلی متري، با محلـول   2الی  1پس از بریده شدن به قطعات 

درصد تري فنیل تترازولیوم کلراید انکوبه شده و درفرمالین ثابت 

نواحی انفارکته بصورت رنگ پریده با این رنگ آمیزي،. گردیدند

یده می شوند اما مناطق غیر انفارکته و زنـده بـه علـت انجـام     د

واکنش آنزیمی با تري فنیل تترازولیوم کلرایـد بـه رنـگ قرمـز     

در نهایــت، درصــد نــواحی . ]14و24و33[آجــري در مــی آینــد 

ــا روش   ــواحی غیــر انفارکتــه و مســاحت آن هــا ب انفارکتــه و ن

و  Data tableپلانیمتري کامپیوتري و بـا اسـتفاده از دسـتگاه    

  . ]14[اندازه گیري شد   Land Calcنرم افزار

کلیــه داده هــا بصــورت , تحلیــل آمــاريوتجزیــهبـراي  

SEM±Mean آمـاري افـزار کمک نـرم بههاداده. بیان شدند 

SPSS )از آزمون آنالیز واریانس یکطرفـه  استفادهباو)9نسخه

 رفـت گقـرار تحلیل آماريوتجزیهمورد) LSDبا پس آزمون (

نیز  ها با یکدیگریکسان دارو هايدوزاثرات  مقایسهبراي  .]24[

معنی دار تلقـی   P<0.05مقادیر . مستقل استفاده شد Tاز تست 

  .گردید

ها یافته

نتایج مربوط به گروه کنترل و گـروه هـاي دریافـت کننـده     

روي حجم  بر ALCو   LCمیلی مولار  3و  5/1غلظت هاي  

، حجـم ناحیـه   (Risk Zone)می ناحیه در معرض خطـر ایسـک  

انفارکته و درصد انـدازه انفارکـت در قلـب ایزولـه مـوش هـاي       

همان گونه که در جـدول  . صحرایی در جدول ا خلاصه شده اند

و  5/1غلظت هاي نیز دیده می شود، پرفیوژن 1و شکل مذکور 

معنی داري در انـدازه   "موجب کاهش کاملا LCمیلی مولار  3

زوله موش هاي صحرایی گروه هـاي درمـان   انفارکت در قلب ای

گـروه   انـدازه انفارکـت در  . شده در مقایسه با گروه کنترل گردید

درصـد بـود امـا در گـروه تحـت درمـان بـا         6/45±4/3کنترل 

 26±5/4بــه ترتیــب بــه  LCمیلــی مــولار  3و  5/1غلظتهــاي 

(P<0.01)  ــت    20±4و ــاهش یافـ ــد کـ . (P<0.001)درصـ

، LCمیلـی مـولار    3و  5/1  همچنین پرفیـوژن غلظـت هـاي   

میلی مترمکعـب   210±18موجب کاهش حجم ناحیه انفارکته از

 81±15و   (P<0.01) 121±20بـه ترتیـب بـه    ) گروه کنترل(

      از طــرف دیگــر در  . (P<0.001)میلــی مترمکعــب گردیــد   

نیز کاهش آماري معنـی داري   ALCگروه هاي تحت درمان با 



و همکاران نجفی  کارنیتینقلبی مشتقات مقایسه اثرات 

384384

و  5/1به طوري که غلظت هاي  در اندازه انفارکت مشاهده شد 

 8/23±4میلـی مـولار آن انــدازه انفارکـت را بــه ترتیـب بــه      3

(P<0.01)  ــد  8/15±9/2و ــاهش دادن . (P<0.001)درصــد ک

همچنین حجم ناحیه انفارکته نیز با پرفیوژن غلظت هاي  فـوق  

میلـی متـر مکعـب     54±10و  97±16به ترتیـب بـه    ALCاز 

  .(P<0.001)کاهش یافت 

کاهش بیشـتري   ALCغم آنکه پرفیوژن کربس حاوي علیر

در اندازه انفارکت و حجم ناحیه انفارکته در قلـب ایزولـه مـوش    

هاي صحرایی ایجاد نمود ولی مقایسه آماري اثرات غلظت هاي 

بر روي حجم ناحیه انفارکته و اندازه انفارکـت   LCیکسان آن با 

غلظتهـاي   براي t=0.365( تفاوت آماري معنی داري نشان نداد

. )میلی مـولار  3براي غلظت هاي  t=0.850و  میلی مولار 5/1

براي حصول اطمینان از یکنـواختی القـاي ایسـکمی ناحیـه اي،     

نیز در کلیـه گـروه    (Risk Zone)حجم ناحیه در معرض خطر 

ها با یکدیگر مقایسه گردید که در این مورد هم تفـاوت آمـاري   

  ).1جدول (معنی داري مشاهده نشد 

  ثبح

هدف مطالعه حاضـر مقایسـه اثـرات تجـویز غلظـت هـاي       
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اندازه انفارکت درقلب ایزوله موش صحرایی متعاقب درصد کارنیتین بر روي -و استیل الکارنیتین - المیلی مولار  3و  5/1غلظت هاي  مقایسه اثرات مصرف - 1شکل 

.در مقایسه با گروه کنترل P<0.001معادل   ***و P<0.01معادل **.بیان شده اند SEM±Meanداده ها بصورت  .دقیقه پرفیوژن مجدد 120دقیقه ایسکمی و  30

حجم ناحیه , (Risk zone volume)کارنیتین بر روي حجم ناحیه در معرض خطر ایسکمی - و استیل الکارنیتین -ال مقایسه اثرات مصرف - 1جدول 
  . دقیقه پرفیوژن مجدد 120دقیقه  ایسکمی و  30اندازه انفارکت درقلب ایزوله موش صحرایی متعاقب و درصد  (Infarcted volume)انفارکته

  تعداد موش صحرایی  گروه
  حجم ناحیه در معرض خطر

(mm)3

  حجم ناحیه انفارکته

(mm)3  

درصد اندازه 

  انفارکت

  6/45±4/3  210±18  474±39  8  کنترل

  کارنیتین -ال

  )میلی مولار 5/1(
6  17±470  **20±121  **5/4±26  

  کارنیتین -ال

  )میلی مولار 3(
6  39±463  ***15±81  ***4±20  

  کارنیتین -استیل ال

  )میلی مولار 5/1(
6  40±391  ***16±97  **4±8/23  

  کارنیتین -استیل ال

  )میلی مولار 3(
6  64±402  ***10±54  ***9/2±8/15  

.در مقایسه با گروه کنترل P<0.001معادل   ***و P<0.01معادل **.شده اند بیان SEM±Meanداده ها بصورت 
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بـر روي انـدازه انفارکـت و حجـم ناحیـه       ALCو  LCیکسان 

در قلب ایزوله موش هاي صـحرایی  I/Rانفارکته متعاقب پدیده 

  . بود

هـر   ALCو  LCنتایج حاصل از این مطالعه نشان داد کـه  

ت قلـب  معنی داري در اندازه انفارک "دو قادرند که کاهش کاملا

ایزوله موش هاي صحرایی گروه هاي درمان شـده در مقایسـه   

و  5/1اندازه انفارکت با غلظت هـاي   . با گروه کنترل ایجاد کنند

درصـد در مقایسـه بـا     56و  43بـه ترتیـب     LCمیلی مولار  3

نیز با همان غلظت ها بـه ترتیـب    ALCگروه کنترل کم شد و 

, عـلاوه بـر آن  . داد درصد انـدازه انفارکـت را کـاهش    65و  48

ــویز  ــول  ALCو  LCتج ــکمی و    30در ط ــه ایس  120دقیق

پرفیوژن مجدد متعاقب آن موجـب کـاهش قابـل توجـه حجـم      

هر چند که مقـدار عـددي کـاهش انـدازه     . ناحیه انفارکته گردید

بـود   LCبیشتر از  ALCانفارکت و حجم ناحیه انفارکته بوسیله 

تفاوت آماري معنی دار بـود  ولی اثرات آن ها در این موارد فاقد 

و هر دو دارو بصورت نسبتا یکسان اثرات محافظتی خـود را بـر   

از آنجـائی کـه   . نشان دادنـد  I/Rعلیه آسیب هاي قلبی متعاقب 

در بدن موجـود بـوده و بـا    هم این دو ماده به صورت بیولوژیک 

لـذا در   ]2[واکنش آنزیمی به همدیگر قابل تبـدیل مـی باشـند    

نه , از نظر کیفی(ظار ایجاد اثرات مشابه هم آن ها حالت کلی انت

مطالعـات نشـان داده    .دور از ذهن نیسـت به صورت دارو ) کمی

فراهمی زیسـتی   ALCاز نظر فارماکوکینتیکی در انسان اند که 

یافتـه  . ]13[دارد  LCبیشـتري در مقایسـه بـا     و جذب گوارش

خـل  بـه دا  ALCهاي دیگري نیز حاکی از نفوذپـذیري بـالاتر   

احتمـالا   کـه  ]8[ مـی باشـد   LCدر مقایسـه بـا   میتوکندري ها 

همین امر می تواند توجیه کننده اثرات محافظت قلبی مشـاهده  

 ).1جــدول (باشــد  LCبیشــتر آن در مقایســه بــا  "شــده نســبتا

Yamada   ــد کــه مولکــول هــاي و همکــارانش نشــان دادن

(LCAC) Long Chain Acyl-Carnitine وCoA  Acyl- 

و بـه غشـاي اجـزاي داخـل      ]32[ایسکمی تجمع یافته در طی 

سیتوزول نظیر رتیکولـوم سارکوپلاسـمیک متصـل مـی شـوند      

این امر منجر بـه افـزایش غلظـت یـون هـاي کلسـیم و       . ]31[

ــا اخــتلالات انقباضــی و   ســدیم داخــل ســلولی شــده و متعاقب

همچنــین  .]8[الکتروفیزیولوژیــک میــو کــارد بوجــود مــی آیــد 

نقـش   I/Rور در وقوع مرگ ناگهانی ناشی از مولکول هاي مذک

نقـش   LCACعقیده بر ایـن اسـت کـه مولکـول هـاي      . دارند

در مطالعـات حیـوانی،   . ]6و8[کلیدي در ایجـاد آریتمـی دارنـد    

موجب کاهش اتلاف فسفات هاي پر انـرژي بـدن    LCمصرف 

در طی دوره هـاي ایسـکمی و کـاهش نکـروز بـافتی و حفـظ       

ــا و   ــدري ه ــو کن ــرد میت ــرو   عملک ــانیکی و الکت ــرد مک عملک

در مـدل قلـب ایزولـه     LCتجـویز  . فیزیولوژیک قلب شده است

ایسکمیک سگ موجب کاهش قابل توجه در وقوع آریتمی هاي 

ناشی از کاهش منطقه نکروتیک قلب شده است  "بطنی احتمالا

 LCگـرم   2در یک مطالعه بالینی تجویز خوراکی روزانـه  . ]16[

موجـب کـاهش وقـوع آریتمـی هـا و کـاهش        روز 28به مدت 

نارسائی احتقانی قلـب در بیمـاران مبـتلا بـه انفـارکتوس حـاد       

مطالعات قبلی نشان داده انـد کـه تجـویز     .]19[میوکارد گردید 

ALC    هم اثرات محافظتی مناسبی در شرایط ایسـکمی مغـزي

  .]28[ به وجود می آورد

 Cui از ایجاد  و همکارانش هم نشان دادند که چنانچه قبل

بـه مـدت    LCو  ALCمیلی مـولار   5غلظت , ایسکمی گلوبال

کوتاهی پرفیوژن شود منجر به کاهش انـدازه انفارکـت و مهـار    

با وجود تفاوت هاي متـدولوژیک در  . ]8[مرگ سلولی می گردد 

مدت زمان , مدت زمان ایسکمی و پرفیوژن مجدد, نوع ایسکمی

ظت هاي بکاررفتـه از  تجویز داروها و همچنین متفاوت بودن غل

LC  وALC    نتایج حاصل از مطالعه حاضر در حالـت کلـی بـا ،

یافته هاي مقاله قبلـی در مـورد اثـرات آن هـا بـر روي انـدازه       

همچنـین  . انفارکت در شرایط ایسکمی کوتاه مدت مطابقت دارد

یافته هاي حاصل از مطالعه حاضر با نتایج قبلی ما کـه در طـی   

ل فارماکولوژیک پست کاندیشـنینگ  به عنوان یک عام LCآن 

بـه   I/Rاثرات محافظت قلبی بـر علیـه آسـیب هـاي ناشـی از      

صورت کاهش اندازه انفارکت نشان داده بود نیز همخـوانی دارد   

مع الوصف با وجود شباهت هاي کلـی در کیفیـت اثـرات     .]23[

بایـد توجـه داشـت    , در این مطالعات ALCو  LCضد انفارکت 

و همکارانش بجز غلظـت   Cuiام شده بوسیله که در مطالعه انج

میلی مولار هیچکدام از غلظت هاي پائین تر قادر به کـاهش   5

معنی دار اندازه انفارکت نشدند و از طرفی شدت کاهش درصـد  

و  LCانفارکت و میزان معنـی داري آن در مقایسـه بـا تجـویز     

ALC   بـه  . با پروتوکل بکار رفته در مطالعه حاضر کمتـر اسـت

می رسد که تجویز نسـبتا طـولانی تـر داروهـاي فـوق در       نظر

مطالعه حاضر می تواند مـوثرتر بـودن اثـرات محـافظتی آن در     

همچنین باید توجه داشـت  . مقایسه با مطالعه قبلی را توجیه کند
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که در ایسکمی گلوبال عملا هیچ ماده داروئی در زمان ایسکمی 

خشـی از مسـیر   وارد قلب نمی شود ولی در ایسکمی ناحیه اي ب

پرفیوژن قلب همچنان به طور نسبی باز بوده و محلـول کـربس   

در آن جریــان دارد و لــذا نــوع ایســکمی هــم در ایجــاد اثــرات 

  . متفاوت داروها در مطالعات فوق الذکر نقش دارد

هر چند که تاکنون علت یـا علـل قطعـی اثـرات محافظـت      

یـان  معلوم نشده است ولی عـلاوه برآنچـه ب   ALCو  LCقلبی 

شد، مکانیسم هاي متعدد دیگري نیز پیشنهاد شده اند که برخی 

:از آنها شامل موارد ذیل هستند

بــا افــزایش انتقــال اســیدهاي چــرب  ALCو  LCتجــویز 

بداخل میتوکندري ها و تحریک بتا  اکسیداسیون آنهـا در زمـان   

ایسکمی موجب کاهش تجمع متابولیت هـاي سـمی اسـیدهاي    

-Acylو LCACبویژه مولکول هـاي  ( چرب در میتوکندري ها

CoA ( و حتی انتقال رو به خارج این مواد از میتوکندري ها می

این امر خود منجر به ایجاد یک اثـر محـافظتی بـر علیـه     . شود

روي غشـاي بـر  LCACفعالیت شبه دترجنتی مولکول هـاي  

میتوکنــدري هــا و در نتیجــه حفــظ عملکــرد طبیعــی آنهــا در  

چرب و کاهش آریتمی ها و احتمـالا سـایر   متابولیسم اسیدهاي 

کـاهش تجمـع   ]4و7و10و16و20[مـی شـود    I/Rاثرات مضر 

متابولیت هاي مذکور همچنین می تواند از طریق تنظـیم آزادي  

یون هاي کلسیم از رتیکولوم سارکوپلاسمیک از بروز اختلالات 

. ]6و8و16[انقباضی و الکتروفیزیولوژیک میو کارد ممانعت کنـد  

افزایش دادن اکسیداسیون گلـوکز در زمـان پرفیـوژن     همچنین

ــابلا و مجــدد ــار "متق ــال مه ــ چــرب اســیدهاي انتق  داخــله ب

ــدري ــزایش    میتوکن ــب اف ــکمی موج ــان ایس ــرعکس زم ــا ب ه

و در نتیجه افـزایش قـدرت انقباضـی و کمپلیـانس       ATPتولید

از طـرف   .]10و16[قلب و کاهش ناحیه نکروتیـک مـی گـردد    

سـیون گلوکزتوسـط آنهـا موجـب کـاهش      دیگر افزایش اکسیدا

و درنتیجه مهار اسیدوز داخل سـلولی  +Hتجمع لاکتات و یون 

در سلول هاي میوکارد در طی ایسکمی می گـردد کـه خـود در    

بازیابی سریع تر عملکـرد قلـب ایسـکمیک در زمـان پرفیـوژن      

افزایش خون رسانی به بافـت هـا    .]6[مجدد کمک کننده است 

مهار اثرات مضـر رادیکـال هـاي آزاد    , آنهابا گشاد کردن عروق 

 ]6و16و20[اکسیژن که در طی پرفیوژن مجدد آزاد می گردنـد  

بـا  ( I/Rو مقاوم سازي سلول هاي قلبی در برابـر آسـیب هـاي    

نیز به آن هـا نسـبت داده شـده    ) تثبیت غشاي سلول هاي قلب

شــاید مجموعــه اي از مکانیســم . ]5و6و16و20و25و26[اســت 

ایجاد اثرات محافظت قلبـی آن هـا نقـش داشـته     هاي فوق در 

   .باشند

ــرات  , در مجمــوع نتــایج حاصــل از ایــن مطالعــه وجــود اث

به صورت کاهش اندازه انفارکت  ALCو  LCمحافظتی تجویز 

و حجم ناحیه انفارکته را نشان داد بدون آن کـه تفـاوت آمـاري    

ز ا. محسوس و معنی داري در این اثرات با یکدیگر داشته باشـند 

کـاهش تولیـد   , میان مکانیسم هاي پیشنهادي براي این اثـرات 

در شـرایط   LCACمتابولیت هاي سمی اسیدهاي چرب بـویژه  

افزایش دادن اکسیداسیون گلـوکز در زمـان پرفیـوژن    , ایسکمی

و در + Hکاهش تجمع لاکتات و یـون هـاي    "مجدد و متعاقبا

می و مهار نتیجه مهار اسیدوز در سلولهاي میوکارد در طی ایسک

اثرات مضر رادیکال هـاي آزاد اکسـیژن کـه در طـی پرفیـوژن      

انجام آزمایش هـاي  . مجدد آزاد می گردند بیشتر مورد توجه اند

تکمیلی می تواند به شناسائی هر چه بهتر اثـرات ایـن داروهـا و    

.مکانیسم هاي محافظتی مربوطه کمک نماید

  سپاسگزاري

پژوهشی دانشـگاه علـوم    بدین وسیله از همکاري معاونت محترم

پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تبریز در تأمین هزینه هاي مـالی  

  .تقدیر و تشکر می نماید) 3/89/ 11 :کد طرح( اجراي این پژوهش
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